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© Substituierte Pyrimidin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als 
Reagenzien. 

© Es werden Pyrimidin-Derivate der Formel I 
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^ / 
X 
i 



worin R 1 , R 2 , X und Y die angegebene Bedeutung haben, deren Salze sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung 
beschrieben. Aufgrund ihrer sorbitakkumulierenden Aktivitat eignen sie sich in ihrer Verwendung als Reagenzien 
fur ein vorteiihaftes pharmakologisches Screening Modell bei der Prufung von Aldose-Reduktase-lnhibitoren. 
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Bei diabetischen Individuen (Tier, Mensch) kommt es zum Auftreten erhohter intrazellularer Sorbit- 
Konzentrationen. Sorbit wird durch das Enzym Aldose-Reduktase bei erhohter Blutglukose vermehrt 
gebildet. Die Sorbitakkumulation kann durch Aldose-Reduktasehemmer verhinderf werden. 

Das Screening nach Aldose-Reduktase Inhibitoren (ARI) erfolgt an Streptozotocin-diabetischen Ratten. 1 
5 bis 2 Wochen nach Diabetesinduktion mit 60 mg Streptozotocin-Sulfat pro kg/Ratte werden die Tiere im 
ARI-Screening eingesetzt. Als Ma/3 der Wirksamkeit von Aldose-Reduktase-lnhibitoren dient die Absenkung 
des erhohten Sorbitgehalts in Erythrozyten, in Nerven und der Linse 5 - 6 h nach Behandlung mit den zu 
untersuchenden ARls. 

Streptozotocin ist ein Cancerogen. Applikation von Streptozotocin und Haltung der Tiere nach Applika- 
io tion (2-3 Tage) mussen daher unter Biohazard-Bedingungen erfolgen. Der wahrend der ersten 2 Tage nach 
Streptozotocin-Applikation ausgeschiedene Urin mu/3 besonders entsorgt werden, die kontaminierten Boxen 
mussen speziell gereinigt werden. Streptozotocin wirkt aber nicht nur cancerogen bzw. toxisch auf /9-Zellen 
des Pancreas, es verursacht auch Leber- und Nierenschaden. Deshalb werden die Tiere erst 10-14 Tage 
nach Applikation im ARI-Screening eingesetzt. 
is Die Verwendung von Pyrimidin-Derivaten der Formel V 




V 



in welcher 

R 1 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, 
30 (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-CeJ-Hydroxyalkyl, (Ci -C 6 )-Alkoxy, (C 6 -Ci 2 )-Aryl oder Amino bedeu- 

ten, 

R 2 , R 3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci -C 6 )-Alkyl, (Cs-Ci 2 )-Aryl oder (C&- 

C i2 )-Aralkyl mit 1-4 Alkylkohlenstoffatomen sind, oder R 2 ' und R 3 bilden zusammen 
mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind. die Azetidino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 

35 Piperazino- oder Morpholinogruppe. oder eine mit gleichen oder verschiedenen Grup- 

pen R 6 ' und R 7 substituierte Azetidino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder 
Morpholinogruppe, wobei R 6 ", R 7 (C: -Cg )-Alkyl, Sulfamoyl, N-(Ci -C4)-Alkylsulfamoyl, 
N,N-(Ci-C4)-Dialkylsuifamoyl, (C. -Cg )-Alkoxycarbonyl, N,N-(Ci -C4)-Dialkylcarbamoyl, 
N-(Ci-C4)-Alkylcarbamoyl, N-(Cg-Ci z )-Arylcarbamoyl, im Arylrest mit (Ci -C4)-Alkyl, 

40 (Ct-C4)-Alkoxy, Halogen, N0 2 . NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (Cg-Ci 2 )-Arylcarba- 

moyl, Carbamoyl, 

(Ci-C 6 )-Alkylcarbonyl, (C 6 -Ci 2 )-Arylcarbonyl, im Arylrest mit (Ci -C4>-Alkyl, (d-C4)- 
Alkoxy, Halogen N0 2 , NH 2) CN oder CF 3 substituiertes (Cg-Ci 2 )-Arylcarbonyl, (Ci- 
C 6 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 6 )-Alkylsulfinyl, (C 6 -Ci 2 )-Arylsulfonyl, im Arylrest mit (C1-C4)- 

45 Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxy, Halogen, NO2. NH 2 , CN oder CF 3 substituiertes (C 6 -Ci 2 )- 

Arylsulfonyl, Heteroarylcarbonyl oder Heteroarylsulfonyl bedeuten oder einer der 
Substituenten R 6 ', R 7 Wasserstoff ist, sowie von deren physiologisch vertraglichen 
Salzen als Tool wurde bereits vorgeschlagen (vergi. Deutsche Offenlegungschrift 39 
05 364 entsprechend EP-A-0 384 370 bzw. U.S. Patentanmeldung Nr. 07/482053). 

50 Entsprechend den Angaben in dieser Patentanmeldung verursachen dort beschriebe- 

ne Verbindungen ohne Einflu/3 auf die Blutglukose akut und chronisch, oral Oder 
parenteral an normale, nicht diabetische Ratten verabreicht einen intrazellularen 
Sorbitanstieg, der durch simultane Behandlung mit Aldose-Reductase-lnhibitoren ver- 
hindert werden kann. 

55 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, da/3 die in der deutschen Offeniegungsschrift 39 05 364 

nicht expressis verbis genannten Pyrimidin-Derivate der Formel I 
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15 und deren pharmakologisch vertragliche Salze wesentlich gunstigere Eigenschaften besitzen. Sie verursa- 
chen ohne Einflu/3 auf die Blutglukose akut und chronisch, oral Oder parenteral verabreicht einen intrazellu- 
laren Sorbitanstieg. Der durch die Pyrimidin-Derivate der Formel I induzierte Sorbitanstieg wird durch 
simultane Behandlung mit Aldose-Reduktase-lnhibitoren verhindert. Die Sorbit-akkumulierenden Pyrimidin- 
Derivate der Formel I eignen sich daher fur ein neues, vereinfachtes, weniger kosten- und zeitaufwendiges 

20 Akut-Screening nach Aldose-Reductase-lnhibitoren an normalen, nicht diabetischen Ratten. Im Gegensatz 
zu den in der deutschen Patentanmeldung genannten Beispielen zeigen die Verbindungen der obigerf 
Formel I in vivo aufler an der Ratte auch an anderen Spezies eine Sorbit-akkumulierende Wirkung. Ein gani 
erheblicher, nicht zu erwartender Vorteil besteht darin, da/3 Verbindungen der Formel I nicht nur in vivo 
sondern auch in vitro, Z.B. an Erythrocyten, Sorbitolerhohungen induzieren und somit ein noch kostengun- 

25 stigeres und leichter durchfuhrbares Testmodell fur z.B Aldose-Reduktasehemmer realisierbar ist. 
Die vorliegende Erfindung betrifft daher Pyrimidin-Derivate der Formel I 
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40 worin 

R 1 Wasserstoff oder Methyl ist 

R 2 Ci-C6-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, unsubstituiertes Phenyl, mit Methyl, Chlor, Fluor, Trifluormethyl, 
Methoxy, CH 3 -SO n mit n gleich null, 1 Oder 2, oder -SO2-NH2 mono- Oder disubstituiertes Phenyl, 
wobei im Falle der Disubstitution die Substituenten gleich oder verschieden sind, 



45 



50 



-N 



R 3 



R 



4 



wobei R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl bedeuten, oder 
Pyridyl bedeutet oder, falls X ein C-Atom ist, auch Wasserstoff darstellt, 
X ein Kohlenstoffatom oder SO ist und 
55 Y Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Benzyl, Acetyl oder Benzoyl ist, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Die unter Y und R 2 der Formel I bezeichneten Alkylreste konnen geradkettig Oder verzweigt sein. 
Bevorzugt sind Pyrimidin-Derivate der Formel I, worin 



3 

BNS0OCI0: <£P 04706I6A2 I > 



EP 0 470 616 A2 



R 1 Wasserstoff ist, 

R 2 Ci-C3-Alkyl, unsubstituiertes Phenyl oder mono- Oder disubstrtuiertes Phenyl, wobei die 

Substituenten die-angegebenen Bedeutungen haben, darstellt und 
5 X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 

b) 

R 1 Wasserstoff ist 



10 




-N 



/5 wobei R 3 und R* gleich Oder verschieden sind und Methyl Oder Ethyl bedeuten, darstellt. 

X SO bedeutet und 

Y die angegebene Bedeutung hat, 

c) 

R 1 Wasserstoff ist, 
20 R 2 Pyridyl darstellt, 

X ein Kohlenstoffatom bedeutet und 

Y die angegebenen Bedeutung hat 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Vorzugsweise haben R\ R 2 und X die unter a) bis c) angegebenen Bedeutungen und Y steht fur ein 
25 Wasserstoffatom . 

Ganz besonders bevorzugt ist das Pyrimidin-Derivat der Formel I worin R 1 Wasserstoff, 



30 



R 2 -N 



/ CH 3 



\ 



X SO und Y Wasserstoff bedeuten, sowie die physiologisch vertraglichen Salze dieser Verbindung. 
35 Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, das 

dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man in an sich bekannter Weise 
a) eine Verbindung der Formel II 



-i & 

R 1 - CH - C II 
OR NH 2 

45 

worin R 1 die zur Formel I angegebene Bedeutung hat und R 5 eine geeignete Atherschutzgruppe, wie 
Methyl oder Benzyl, bedeutet, oder deren Saureadditionssalz, mit einer Verbindung der Formel III 
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CH : 
CH 



III 



worin R 6 Methyl oder Ethyl bedeutet. oder einem ihrer Alkalisalze. zu einer Verbindung der Formel IV 
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5 R X ^^N^ iv 

o 

70 worin R 1 die zu Forme! I und R 5 die zu Formel il angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 

eine erhaltene Verbindung der Formel IV mit einem anorganischen Saurechlorid, wie z.B. mit Phospho- 
roxychlorid, in ein Pyrimidin-Derivat der Forme! V 



R i 



in welcher die Reste R 1 die zu Forme! I und R 5 die zu Formel II angegebene Bedeutung haben. 
uberfuhrt, 
25 und anschlie/tend 

a) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Piperazin-Derivat der Formel VI 

30 HN N - X VI 

worin R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen. zu einer Verbindung der Formel 
35 VII 

O v R 2 
^ / 
X 

40 | 



N^j, VII 

O 

V 

worin R\ R 2 und X die zu Formel I und R 5 die zu Formel II angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt 
Oder 

0) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit unsubstituiertem Piperazin in eine Verbindung der 
Formel VIII 
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VIII 



worin R 1 die zu Formel I, und R s die zu Formel II angegebene Bedeutung besitzen, uberfuhrt und die 
erhaltene Verbindung VIII mit einem Saurechlorid der Formel IX 



75 



R 2 - X IX 



20 



worin R 2 und X die zu Formel I angegebene Bedeutung besitzen, in eine Verbindung der Formel VII 
mit den angegebenen Bedeutungen der Substituenten uberfuhrt, und eine nach a) Oder /3) erhaltene 
25 Verbindung der Formel VII gegebenenfalls in an sich bekannter Weise durch atherspaltendes 

Reagenz, beispielsweise mit BBr 3 , Trimethylsilyljodid, Oder durch katalytische Hydrierung, wenn R 5 in 
der Bedeutung von Benzyl steht, in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, 
b) eine Verbindung der Formel X 

30 

O 
* / 
X 
I 



35 



CD 



40 

worin R\ R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem Halogenierungsmittel, wie Chlor, Brom, N-Bromsuccinimid, Sulfurylchlorid oder mit Trichloriso- 
cyanursaure, in an sich bekannter Weise in eine Verbindung der Formel XI 



45 



O v R 2 
^ / 
X 



50 

XI 



55 



CD 



Hal 



worin die Substituenten R\ R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Hal fur CI 
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Oder Br steht, uberfuhrt, und eine erhaltene Verbindung der Formel XI entweder durch direkte Hydrolyse 
oder durch Reaktion mit einem Alkalisalz der Essig- Oder Benzoesaure z.B. Natriumacetat oder 
Natriumbenzoat, Oder dem Alkalisalz des Benzylalkohols oder dem Alkalisalz eines Ci -Ce-Alkylalkohols 
in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt mit R\ R 2 , X und Y in den angegebenen Bedeutungen und 

5 gegebenenfalls eine nach Verfahren a) oder b) erhaltenen Verbindung der Formel 1 mit Y ungleich 
Wasserstoff in an sich bekannter Weise durch saure oder alkalische Hydrolyse in eine Verbindung der 
Formel I mit Y gleich Wasserstoff uberfuhrt, gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I mit 
Y gleich Wasserstoff in an sich bekannter Weise in eine Verbindung der Formel I mit Y gleich Ci-Cs- 
Alkyl, Benzyl, Acetyl oder Benzoyl uberfuhrt 

w und gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz 
uberfuhrt. 

Fails in Verbindungen der Formel VII R 5 Methyl oder Benzyl ist, stellen diese Verbindungen Endproduk- 

te der Formel I mit Y gleich Methyl oder Benzyl dar. Diese Verbindungen werden gegebenenfalls den 

weiteren Reaktionen unterworfen. 
15 Verbindungen der Formel VIII konnen in an sich bekannter Weise auch durch saure oder alkalische 

Hydrolyse der Verbindungen VII erhalten werden. 

Die Uberfuhrung von Verbindungen der Formel I mit Y gleich Wasserstoff in solche mit Y ungleich 

Wasserstoff erfolgt, z.B. durch direkte Acylierung bzw. durch Umsetzung mit Thionylchlorid uber die 

Verbindungen der Formel XI. 
20 Das erfindungsgemafle Verfahren a) wird analog den in der Literatur beschriebenen Verfahren durchge- 

fuhrt (vgl. z.B. D. J. Brown, The Chemistry of Heterocyclic Compunds, The Pyrimidines Suppl. I (1970)$ 

Suppl. II (1985), Wiley Interscience, N.Y. und darin zitierte Literatur). 

Die Seitenkettenchlorierung des erfindungsgemaflen Verfahrens b) wird vorzugsweise mit Trichlorisocy- 

anursaure analog den Angaben von G. E. Jeromin et al., 
25 Seitenkettenchlorierungen von N-Heterocyclen mit Trichlorcyanursaure (TCC) in Chem. Ber. 120, 649-651 

(1987) durchgefuhrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen durch Umsetzung mit Sauren in ihre physiologisch 
vertraglichen Salze ubergefuhrt werden. 

Bislang muflten zur Untersuchung von Verbindungen mit Wirkung auf diabetische Spatschaden, 

30 beispielsweise von Aldose-Reduktasehemmern, diabetische Tiere verwendet werden. In diesen Tieren 
mu/3te eine kunstliche diabetische Erkrankung durch Zerstorung der insulinsezernierenden £-Zellen mit 
toxischen Verbindungen, wie Streptozotocin, Alloxan usw., provoziert werden. Die irreversibel geschadigten 
Tiere, die - wie eingangs beschrieben - erhohte Blutglucose- und intrazellulare Sorbitspiegel entwickeln, 
sind infolge ihrer diabetischen Erkrankung nur mit aufwendigeren und kostenintensiveren Pflegemaflnamen 

35 2u halten und wegen ihrer Schwachung nur schwierig von sekundaren Erkrankungen, die wiederum ihre 
Verwendbarkeit beeintrachtigen, freizuhalten. 

Es war nun uberraschend, dafl die erfindungsgemafien Verbindungen, die sich durch gute Vertraglich- 
keit auszeichnen, in gesunden Tieren durch eine intrazellulare Polyol-Akkumulation ohne vorausgehende 
diabetische Stoffwechsellage funktionelle Symptome im Sinne einer diabetischen Neurophathie erzeugen. 

40 Aufgrund dieser Fahigkeit. eine Sorbit-Akkumulation zu bewirken, eignen sich die erfindungsgemaflen 

Verbindungen in vorteilhafter Weise als Reagenzien zur Prufung von Aldose-Reduktasehemmern im 
pharmakologischen Modell an gesunden Tieren. Ferner eignen sich die Verbindungen der Formel I als in 
vitro-Reagenz fur Aldose-Reduktasehemmer. Die Erfindung betrifft daher auch diese Verwendung der 
Pyrimidinderivate der Formel I und von deren pharmakologisch vertraglichen Salzen. 

45 In Dosen von 5 - 50 mg/kg Ratte oral verabreicht, verursachten die Verbindungen gemafl der 

vorliegenden Erfindung einen von der Dosis abhangigen Anstieg der Sorbitkonzentration im Ischiadicus- 
Nerv und in den Erythrocyten normaler und Streptozotocin-diabetischer Ratten innerhalb von 4 bis 5 
Stunden. 

Nach oraler Verabreichung von 25 mg/kg Ratte der Verbindung gemafl Beispiel 1 Oder 2 wird nach 4 - 
so 5 Stunden bei normalen Ratten eine Sorbitkonzentration in den genannten Geweben erreicht, die derjenigen 
entspricht, welche Streptozotocin-diabetische Ratten nach 8 Tagen aufweisen. Durch simultane orale 
Behandlung mit dem ARI Spiro-2,7-difluor-9H-fluoren-9,4-imidazolidin-2,5-dion (= HOE 843) wird der 
Sorbitanstieg dosisabhangig verhindert. 

Aufler den in den Beispieien aufgefuhrten Verbindungen konnen die in der folgenden Tabelle zusam- 
55 mengestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. deren Salze hergestellt werden. 

Verwendete Abkurzungen: Methyl (Me), Ethyl (Et), Propyl (Prop), Butyl (Bu).Hexyl (Hex), Acetyl (Ac). 
Phenyl (Ph), Benzoyl (Bz) iso (i) und cyclo (c). 
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Tabelle 



O R 
^ / 
X 
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Me 


NMe 2 


SO 
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Me 


Ph 
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H 
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NMe 2 


so 


Ac 




H 


NMe 2 


so 


Bz 


25 


H 


NMe 2 


so 


Ph- 




H 


NEt 2 


so 


H 




H 


NEt 2 


so 


Me 


30 


H 


NEt 2 


so 


Ac 




H 


NBu 2 


so 


H 




H 


NH 2 


so 


H 




H 


NH 2 


so 


Ac 


35 


H 


Me 


so 


H 




H 


Me 


so 


Ac 




H 


Me 


so 


Me 


40 


H 


Et 


so 


H 




H 


Prop 


so 


H 




H 


iProp 


so 


H 


45 
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Ph 


so 


H 


H 




so 


H 



50 
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Fortsetzung der Tabelle 



R 1 R 2 



.CI 

h -/nv Cl C H 



H 



-<5^cx 



S0 2 Me 



SQ 2 NH 2 



H OMe 



•Q 



H -< ,> C H 

Beispiel 1 

4-[4-(N,N-Dimethylsulfamoyl-)-p^ 

CH- 



S0 2 - N 



CD 



/" 3 
""3 



CH- 



N^Si x HC1 



H 3 C 




a) 4-Hydroxy-2-methyloxymethyl-pyrimidin 

Unter einer Argonatmosphare werden 31,5 g (0,72 mol) Natriumhydrid in 690 ml Diisopropylether 
suspendiert und bei Zimmertemperatur wird eine Mischung von 84,5 ml Ameisensaureethylester und 
63,4 ml Essigester zugetropft. Man erwarmt vorsichtig auf 40-44 ° C. Nach der dabei einsetzenden 
starken Wasserstoffentwicklung ruhrt man noch 5 h unter Feuchtigkeitsausschlu/3 nach. Man saugt den 
Feststoff ab (96 g), lost das rohe Natriumalz des Formylessigesters in 350 ml Wasser und versetzt mit 
96 g (770 mmol) Methoxyacetamidin-hydrochlorid (vergl. Chem. Abstr. 66, 37942 x (1967)) geldst in 350 
ml Wasser. Nach 3 tagigem Stehen bei Zimmertemperatur wird mit Salzsaure neutral gestellt, der 
Ansatz i. Vak. zur Trockne eingedampft und mehrmals mit Essigester ausgekocht. Man erhalt nach 
Abdampfen des Losungsmittels 62,5 g Produkt, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 

b) 4-Chlor-2-methyloxymethyl-pyrimidin 

47 g (335,7 mmol) 4-Hydroxy-2-methoxymethyl-pyrimidin (aus Stufe a) werden mit 210 ml Phosphorox- 
ychlorid vermischt und 2 h bei 70 * C geruhrt, anschlie/3end wird noch 2,5 h zum Sieden erhitzt. Man 
desttlliert das uberschussige Phosphoroxychlorid i. Vak. ab, hydrolisiert den Ruckstand mit Eis und gibt 
zur Beseitigung uberschussiger Saure festes Kaliumhydrogencarbonat zu. Man extrahiert mehrmals mit 
Methylenchlorid und dampft die organische Phase i. Vak. ein. Den schwarzen Ruckstand filtriert man 
uber Kieselgel (n-Heptan/Essigester 1:1). Man erhalt 15,7 g Ol. 

'H-NMR (60 MHz/DMSO): S = 8,82 (d, J=5Hz, 1H); 5 = 7,67 (d, J = 5Hz. 1H); 5 = 4,57 (s, 2H); 6 
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= 3,38 (s, 1H) 

C ) 4-[4-(N,N-Dimethylsulfamoyl)-piperazino]-2-methyloxymethyl-pyrimidin-hydrochlon 
3,70 g (23,3 mmol) 4-Chlor-2-methyloxymethyl-pyrimidin, (aus Stufe b) 4,75 g (24,6 mmol) N.N- 
Dimethylsulfamoyl-piperazin und 3,4 ml Triethylamin werden in 15,4 ml trockenem Tetrahydrofuran 7 
Stunden am Ruckflu/3 erhitzt. Nach Abkuhlen des Reaktionsansatzes auf Zimmertemperatur wird vom 
ausgefallenen Triethylammoniumhydrochlorid abgesaugt, mit Essigester nachgewaschen und das FiUrat 
i. Vak. eingedampft. Das verbleibende Rohprodukt wird uber Kieselgel chromatographiert 
(Essigester Methanol 9:1). Man erhalt 5,90 g otiges Produkt. 

'H-NMR (270 MHz/CDCI 3 ): 5 = 8,28 (d, J = 6Hz, 1 H) 5 = 6.41 (d, J = 6Hz, 1 H); 5 = 4,48 (s. 2H); 5 = 

3,75 (t, J = 5Hz, 4H); 8 = 3,33 (t, J = 5Hz, 4H); 5 = 2,86 (s, 6H) 
Zur Darstellung des Hydrochlorids werden 5,90 g Ol in 25 ml 2 normaler ethanolischer Salzsaure gelost 
und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Den Ruckstanci verreibt man mit Aceton und saugt den Feststoff 
ab, der bei 40 " C im Hochvakuum getrocknet wird. 

Es werden 4,1 g Hydrochlorid vom Smp. 174-175 ° C erhalten. 



C2H22CI N5O3S (351,87) Ber.: 


C 40,96 


H 6,3 


N 19,91 


Gef.: 


C 41,1 


H 6,2 


N 20.0 



Beispiel 2 

4-[4-(N,N-Dimethylsulfamoyl)-piperazino]-2-hydroxymethyl-pyrimidin 



25 



30 




11,0 g (35 mmol) 

4-[4-(N,N-Dimethylsulfamoyl)-piperazino]-2-methyloxymethyl-pyrimidin (Beispiel 1) werden in 45 ml trocke- 
nem Methylenchlorid gelost. Zwischen 0 " bis + 5 ' C werden 13,2 g (52,5 mmol) Bortribromid gelost in 
25 ml Methylenchlorid unter Argon langsam zugetropft. Man ruhrt 1,5 h unter Eiskuhlung nach und 
hydrolysiert mit kalter 2 N Natronlauge. Man trennt die organische Phase ab und extrahiert die wassrige 
Phase noch 3 mal mit Methlyenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Ammoniumchloridlosung, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und das Losungsmittel wird i. Vak. entfernt Nach Kristallisation des Ruckstandes in Butylacetat 
erhalt man 7,60 g testes Produkt vom Smp. 148-149 * C. 



CnH 19 N 5 03S (301,38): Ber.: 


C 43.84 


H 6,35 


N 23.24 


Gef.: 


C 43,7 


H 6,4 


N 21,1 



50 'H-NMR (60 MHz/DMSO): 5 = 8.23 (d, J =6Hz, 1H); 5 = 6.75 (d. J = 6Hz, 1 H); 5 = 4,82 (t, J = 5Hz, 

1H); 6 = 3,73 (m, 4H); 5 = 3,27 (m. 4H); 5 = 2,78 (s, 6H). 

PatentansprUche 

55 1. Pyrimidin-Derivate der Formel I 
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O R 




I 



O-Y 



worin 

R 1 Wasserstoff Oder Methyl ist 

R 2 Ci-C6-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, unsubstituiertes Phenyl, mit Methyl, Chlor, Fluor, Trifluorme- 
thyl, Methoxy, CH 3 -SO n mit n gleich null, 1 Oder 2, Oder -S0 2 -NH 2 mono- Oder disubstituier- 
tes Phenyl, wobei im Falle der Disubstitution die Substituenten gleich Oder verschieden sind, 



-N 



wobei R 3 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Ci-C6-Alkyl bedeuten, 
Oder Pyridyl bedeutet oder, falls X ein C-Atom ist, auch Wasserstoff darstellt, 
X ein Kohlenstoffatom oder SO ist und 

Y Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Benzyl, Acetyl oder Benzoyl ist, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

Pyrimidin-Derivate gema/3 Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 in Formel I 
R 1 Wasserstoff ist, 

R 2 Ci-C3-Alkyl, unsubstituiertes Phenyl oder mono- oder disubstituiertes Phenyl, wobei die 

Substituenten die angegebenen Bedeutungen haben, darstellt und 
X und Y die angegebenen Bedeutungen haben. 

Pyrimidin-Derivate gema/3 Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/3 in Formel I 
R 1 Wasserstoff ist 




wobei R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Methyl oder Ethyl bedeuten, darstellt, 
X SO bedeutet und 

Y die angegebene Bedeutung hat. 

Pyrimidin-Derivate gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 in Formel I 
R 1 Wasserstoff ist, 
R 2 Pyridyl darstellt, 
X ein Kohlenstoffatom bedeutet und 

Y die angegebenen Bedeutung hat 

Pyrimidin-Derivate gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 in Formel I Y fur ein Wasserstoff- 
atom steht. 



12 
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Pyrimidin-Derivat der in Anspruch 1 angegebenen Formel I worin R 1 Wasserstoff, 



R 2 -N 



,CH 3 



CH 3 

X SO und Y Wasserstoff bedeuten, sowie die physiologisch vertraglichen Salze dieser Verbindung. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gematf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man in 
an sich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der Formel II 

R 1 - CH - C.' II 
OR NH 2 

worin R' die zur Formel I angegebene Bedeutung hat und R s eine geeignete Atherschutzgruppi 
bedeutet, Oder deren Saureadditionssalz. mit einer Verbindung der Formel III '= 

O 
II 

6 ^ 
R - O CH? III 

I 2 
CH 

worin R 6 Methyl Oder Ethyl bedeutet, Oder einem ihrer Alkalisalze, zu einer Verbindung der Formel 
IV 

OH 



O 

worin R 1 die zu Formel I und R 5 die zu Formel II angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 
eine erhaltene Verbindung der Formel IV mit einem anorganischen Saurechlorid in ein Pyrimidin- 
Derivat der Formel V 



:i 



5 



R 

in welcher die Reste R 1 die zu Formel I und R 5 die zu Formel II angegebene Bedeutung haben, 
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uberfuhrt, 

und anschlie/tend 

a) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Piperazin-Derivat der Formel VI 




worin R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen, zu einer Verbindung der 
Formel VII 



O R 
* / 
X 
I 




VII 



worin R\ R 2 und X die zu Formel I und R 5 die zu Formel II angegebene Bedeutung besitzen, 
umsetzt oder 

0) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit unsubstituiertem Piperazin in eine Verbindung der 
Formel VIII 



H 

VIII 




worin R 1 die zu Formel I, urrd R s die zu Formel II angegebene Bedeutung besitzen, uberfuhrt und 
die erhaltene Verbindung VIII mit einem Saurechlorid der Formel IX 



IX 



CI 



worin R 2 und X die zu Formel I angegebene Bedeutung besitzen, in eine Verbindung der Formel 
VII mit den angegebenen Bedeutungen der Substituenten uberfuhrt, und eine nach a) oder 0) 
erhaltene Verbindung der Formel VII gegebenenfalls in an sich bekannter Weise durch atherspal- 
tendes Reagenz, oder durch katalytische Hydrierung, wenn R s in der Bedeutung von Benzyl 
steht, in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt, 
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b) eine Verbindung der Forme! X 



5 



70 




X 



worin R\ R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
15 mit einem Halogenierungsmittel in an sich bekannter Weise in eine Verbindung der Formel XI 



O R 
* / 
X 




Hal 

worin die Substituenten R\ R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Hal fur 
30 CI Oder Br steht, uberfuhrt, und eine erhaltene Verbindung der Formel XI entweder durch direkte 

Hydrolyse Oder durch Reaktion mit einem Alkalisalz der Essig- Oder Benzoesaure Oder dem 
Alkalisalz des Benzylalkohols Oder dem Alkalisalz eines Ci -Ce-Alkylaikohols in eine Verbindung der 
Formel I uberfuhrt mit R\ R 2 . X und Y in den angegebenen Bedeutungen und gegebenenfalls eine 
nach Verfahren a) oder b) erhaltenen Verbindung der Formel I mit Y ungleich Wasserstoff in an sich 
35 bekannter Weise durch saure oder alkaiische Hydrolyse in eine Verbindung der Formel I mit Y 

gleich Wasserstoff uberfuhrt, gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I mit Y gleich 
Wasserstoff in an sich bekannter Weise in eine Verbindung der Formel I mit Y gleich Ci-Cs-Alkyl. 
Benzyl, Acetyl Oder Benzoyl uberfuhrt und gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in 
ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

40 

8. Verwendung von Verbindungen gema/3 Anspruch i als Reagenz. 
Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat: ES 

45 1. Verfahren zur Herstellung von Pyrimidin-Derivaten der Formel I 



50 
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75 worin 

R 1 Wasserstoff oder Methyl ist 

R 2 Ci-C6-Alkyl, Cs-C7-Cycloalkyt. unsubstituiertes Phenyl, mit Methyl, Chlor, Fluor, Trifluorme- 
thyl, Methoxy, CH 3 -SO n mit n gleich null, 1 Oder 2. Oder -SO2-NH2 mono- Oder disubstituier- 
tes Phenyl, wobei im Falle der Disubstitution die Substituenten gleich Oder verschieden sind, 

20 




wobei R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Ci-Cs-AlkyI bedeuten, 
oder Pyridyl bedeutet oder, falls X ein C-Atom ist, auch Wasserstoff darstellt, 
X ein Kohlenstoffatom oder SO ist und 
30 Y Wasserstoff, Gi-Ce-Alkyl, Benzyl, Acetyl oder Benzoyl ist, 

sowie von deren physiologisch vertraglichen Salzen, dadurch gekennzeichnet, da/3 man 



35 



40 



45 



a) eine Verbindung der Formel II 

NH 

R - CH - C II 

OR^ NH 2 

worin R 1 die zur Formel I angegebene Bedeutung hat und R 5 eine geeignete Atherschutzgruppe 
bedeutet, oder deren Saureadditionssalz, mit einer Verbindung der Formel III 



6 

R & - O CH? III 

so CH 



worin R 6 Methyl oder Ethyl bedeutet, oder einem ihrer Alkalisalze. zu einer Verbindung der Formel 
55 IV 
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OH 




worin R 1 die zu Forme! I und R 5 die zu Formel II angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt, 

eine erhaltene Verbindung der Formel IV mit einem anorganischen Saurechlorid in ein Pyrimidin- 

Derivat der Formel V 



CI 




in welcher die Reste R 1 die zu Formel I und R 5 die zu Formel II angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

und anschlieflend 

a) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit einem Piperazin-Derivat der Formel VI 




HN N - X VI 




worin R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen, zu einer Verbindung der 
Formel VII 



O R 
X 



i 




VII 



worin R\ R 2 und X die zu Formel I und R 5 die zu Formel II angegebene Bedeutung besitzen, 
umsetzt Oder 

0) eine erhaltene Verbindung der Formel V mit unsubstituiertem Piperazin in eine Verbindung der 
Formel VIII 
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H 



O 



VIII 



o 



\ 



R 



5 



worin R 1 die zu Formel I, und R 5 die zu Formel II angegebene Bedeutung besitzen, uberfuhrt und 
die erhaltene Verbindung VIH mit einem Saurechlorid der Formel IX 



O 

R 2 - X IX 
\ 

CI 



worin R 2 und X die zu Formel I angegebene Bedeutung besitzen, in eine Verbindung der Formel 
VII mit den angegebenen Bedeutungen der Substituenten uberfuhrt, und eine nach a) oder £) 
erhaltene Verbindung der Formel VII gegebenenfalls in an sich bekannter Weise durch atherspal- 
tendes Reagenz, Oder durch katalytische Hydrierung, wenn R 5 in der Bedeutung von Benzyl 
steht, in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt. 



b) eine Verbindung der Formel X 




worin R\ R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Halogenierungsmittel in eine Verbindung der Formel XI 




worin die Substituenten R\ R 2 und X die zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Hal fur 



18 



EP 0 470 616 A2 



C! Oder Br steht, uberfuhrt, und eine erhaltene Verbindung der Formel XI entweder durch direkte 
Hydrolyse Oder durch Reaktion mit einem Alkalisalz der Essig- Oder Benzoesaure oder dem 
Alkalisalz des Benzylalkohols Oder dem Alkalisalz eines Ci-Cs-Alkylalkohols in eine Verbindung der 
Formel I uberfuhrt mit R 1 -, R 2 , X und Y in den angegebenen Bedeutungen und gegebenenfalls eine 
nach Verfahren a) oder b) erhaltenen Verbindung der Formel I mit Y ungleich Wasserstoff in an sich 
bekannter Weise durch saure oder alkalische Hydrolyse in eine Verbindung der Formel I mit Y 
gleich Wasserstoff uberfuhrt, gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I mit Y gleich 
Wasserstoff in an sich bekannter Weise in eine Verbindung der Formel I mit Y gleich Ci-Cs-Alkyl, 
Benzyl, Acetyl oder Benzoyl uberfuhrt und gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in 
ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt. 

Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel I, worin 
R 1 Wasserstoff ist, 

R 2 Ci-C3-Alkyl. unsubstituiertes Phenyl Oder mono- Oder disubstituiertes Phenyl, wobei die 

Substituenten die angegebenen Bedeutungen haben, darstellt und 
X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 
oder deren physiologisch vertragliche Salze herstellt. 

Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel I, worin 
R 1 Wasserstoff ist 

I 




wobei R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Methyl oder Ethyl bedeuten, darstellt, 
X SO bedeutet und 

Y die angegebene Bedeutung hat, Oder deren physiologisch vertragliche Salze herstellt. 

Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel I, worin 
R 1 Wasserstoff ist, 
R 2 Pyridyl darstellt, 
X ein Kohlenstoffatom bedeutet und 

Y die angegebenen Bedeutung hat, 

oder deren physiologisch vertragliche Salze herstellt. 



Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel I, worin Y 
fur ein Wasserstoffatom steht, Oder deren physiologisch vertragliche Salze herstellt. 

Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Forme! I worin 
R 1 Wasserstoff, 



/ CH 3 



N 



CH- 



X SO und Y Wasserstoff bedeuten, oder die physiologisch vertraglichen Salze dieser Verbindung 
herstellt. 



Verwendung von Verbindungen erhaltlich gema/3 Anspruch i als Reagenz. 
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